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Objectifs 

ARGUMENTER revaluation d'un medicament 
ou d'une therapeutique non medicamenteuse 
et les niveaux de preuve des principales sources 
deformation. 

DEFINIR la taille d'effet et la pertinence clinique. 
EXPLIQUER la transposabilite clinique et revaluation 
des medicaments au-dela des echantillons 
de population constituant les groupes d'etude. 
ARGUMENTER une publication d'essai clinique 
ou une meta-analyse et critiquer les informations 
sur le medicament. 

INTERPRETER une etude en pharmaco-epidemiologie. 
EFFET PLACEBO ET MEDICAMENTS PLACEBO, 
EXPLIQUER Limportance de Leffet placebo 
en pratique medicale et argumenter Lutilisation 
des medicaments placebo en recherche clinique 
eten pratique medicale. 

SENSIBILISER aux liens d'interets et a leur impact 
potentiel sur ('information medicale. 


L analyse de la litterature dans une perspective de bon 
usage consiste a evaluer le niveau de preuve des etudes 
existantes (validite interne), L applicability de leurs resul- 
tats a la pratique (validite externe), et la pertinence clinique des 
effets mis en evidence. 


Niveaux de preuves des etudes - validite interne 

Evaluer un traitement consiste a determiner si son utilisation est 
associee a des modifications de I’etat de sante. 

Le niveau de preuve d’une etude juge sa validite interne, c’est- 
a-dire sa capacite a estimer correctement une association, et a 
en dermontrer le caractere causal, c’est-a-dire a attribuer toute 
modification de I’etat de sante associee a Lutilisation d’un traite- 
ment a Leffet propre de celui-ci. Plus une etude est capable d’eli- 
miner les autres explications possibles de ces changements, et a 
estimer correctement la taille de Leffet attribue, plus elle obtient 
un haut niveau de preuve (voir la classification de la Haute Autorite 
de sante [tableau 1]). 

Les etudes non comparatives (etudes descriptives, series de 
cas, opinions d’experts) offrent le plus faible niveau de preuve 
(niveau IV). Le manque de comparaison empeche en effet toute 
conclusion causale, les modifications observees de I’etat de 
sante des patients traites pouvant etre liees a L evolution naturelle 
de la maladie, a un effet placebo, a la prise d’un autre traitement, 
ou a toute autre explication. 

Les etudes comparatives sont classees selon leur capacite a 
eliminer toute source de differences autre que le traitement entre 
les groupes compares. 

Les sources de differences potentielles entre groupes compa- 
res peuvent porter sur : 

- les caracteristiques initiales des patients (plus malades, moins 
observants dans un groupe) ; 

- les rmodalites de suivi des patients (plus de tests, tests plus 
performants dans un groupe) ; 

- la croyance dans I’efficacite des traitements des patients, des 
rmedecins ou des evaluateurs. 
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De fait : 

- seule une randomisation bien menee assure que les caracteris- 
tiques initiales des groupes compares sont globalement sirmi- 
laires en dehors du traitement ; 

- seul un suivi prospectif avec standardisation des procedures 
de diagnostic et de mesures assure que la prise en charge des 
groupes compares est similaire en dehors du traitement ; 

- seul un aveugle efficace assure que la croyance dans I’effica- 
cite du traitement est similaire pour les differents traitements 
compares. 

En consequence, le suivi prospectif assurant de plus que le 
traitement a precede I’effet, les essais comparatifs randomises 
en double aveugle de forte puissance se voient attribuer le rmeil- 
leur niveau de preuve (niveau I). Ceux de faible puissance sont de 
niveau II car leur capacity a demontrer/voir un effet est moindre. 

Les etudes observationnelles comparatives (cohortes ou cas- 
temoins) ne peuvent eliminertotalement ces differences, puisque 
I’aveugle et la randomisation y sont impossibles. Leur niveau de 
preuve est done plus faible. 

Cohorte niveau II : 

- possibility de standardiser le suivi ; 

- assurance que le debut du traitement a bien precede la difference 
de changement de I’etat de sante entre les groupes compares. 
Cas-temoins niveau III : 

- standardisation du suivi impossible ; 

- moindre certitude concernant I’anteriorite du traitement sur r effet ; 

- oubli possible de certains traitements : moindre validity de la 
mesure de I’exposition. 


Niveau de preuve attribue par la Haute 
Autorite de sante, et methodes disponibles 
pour le controle des biais, en fonction 
du schema des etudes cliniques 


Niveau 

Type d’etude 

de preuve 

Schema d’etude 

1 

1 essais comparatifs randomises de forte puissance 

1 meta-analyse d’essais comparatifs randomises* 

II 

1 essais comparatifs randomises de faible puissance 

1 etudes comparatives non randomisees bien menees 

1 etudes de cohortes 

III 

1 etudes cas-temoins 

IV 

1 etudes descriptives, retrospectives et cas cliniques 
(serie de malades), toute etude fortement biaisee, 
opinion d’experts, consensus de pratique medical 

* Les meta-analyses d’essais cliniques randomises, qui consistent 
a analyser ensemble les donnees de differents essais cliniques evaluant 
un traitement dans une indication, offrent le meme niveau de preuve 
que les essais cliniques. 


Applicability des resultats d’une etude - validity externe 

La validity interne evalue I’estimation de la taille d’un effet et son 
caractere causal. La validity externe evalue son applicability en 
vie reelle dans les conditions habituelles de prise et de surveil- 
lance du traitement, dans la population generale des malades. 
Pour cela, il faut examiner les conditions dans lesquelles I ’ effet du 
traitement a ete mis en evidence, en particulier : 

- les modalites du traitement auquel a ete associe I ’ effet (condi- 
tions d’administration, de prise, de surveillance) ; 

- les caracteristiques de la population dans laquelle I ’ effet a ete 
estime (representative des patients susceptibles d’etre traites, 
excluant des categories a risque, individualisant des sous- 
groupes particulars). 

Cet examen permet de determiner si la reproduction de I’effet dans 
la population semble realiste, et quelle population il concerne. 

Pertinence Clinique de I’effet demontre 

Un effet peut etre statistiquement significatif sans avoir aucune 
pertinence clinique. 

La pertinence clinique est evaluee en determinant si I ’ effet d’un 
traitement a ete mis en evidence : 

- avec un traitement de comparaison approprie : placebo dans 
un essai clinique en I ’absence de traitement de reference existant 
dans I’indication, traitement de reference dans un essai clinique 
dans tout autre circonstance, exposition a une alternative thera- 
peutique ou, a defaut, a la non-exposition, mais chez des sujets 
presentant I’indication dans une etude observationnelle ; 

- sur le critere de jugement principal de I’etude : critere pertinent 
dans I’indication etudiee, en favorisant les criteres terminaux 
(survie, rmorbi-rmortalite) plutot que les criteres de substitution 
(parametres paracliniques) ; 

- pour une taille d ’effet cliniquement pertinente : definie a priori dans 
les methodes de I ’etude, justifies sur des donnees de la litterature ; 

- avec une duree de suivi adaptee (prolongee dans une maladie 
chronique). 

Argumenter et critiquer une publication d’etude 
clinique ou pharmaco-epidemiologique 

Ceci necessite d’examiner la validity interne, I’applicabilite et la 
pertinence clinique. Nous allons detainer cet examen par type 
d’etude en reprenant les points vus precedemment. 

Essai clinique 

1 . Examen de la validite interne 

L’ effet du traitement a-t-il ete correctement evalue ? La premiere 
etape de I’examen de la validity interne consiste a verifier (’ade- 
quation des methodes a la question posee dans I’etude, a la 
maladie etudiee, au mecanisme d’action de I’intervention, et a la 
taille d’ effet esperee : 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Novembre 2013 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1306 








Analyser et utiliser les resultats des etudes cliniques 
dans la perspective du bon usage 
Analyse critique, recherche clinique et niveaux de preuve 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q La validite interne des etudes reflete leur protection contre 
les biais et leur capacity a demontrer une association causale. 

Q Le niveau de preuve reflete uniquement cette validite 
interne ; c'est pourquoi les essais cliniques randomises 
en double aveugle presente le meilleur niveau de preuve 
dans la classification en cours. 

Q Pour les etudes observationnelles, le niveau de preuve 
tient compte de I'exposition aux biais liee au schema d'etude. 

Q Pour toutes les etudes, revaluation de I'interet 
des resultats pour la pratique doit egalement considerer 
la validite externe (generalisabilite) et la pertinence clinique 
des resultats de I'etude. 



- type d’objectif : essai de superiority (destine a mettre en evi- 
dence une difference) ou de non-inferiorite (destine a mettre en 
evidence une absence de difference) ; 

- schema de comparaison : essai en groupes parallels ou croi- 
ses (les essais croises ne sont adaptes qu’a I’etude des mala- 
dies chroniques d’expression stable) ; 

- duree de suivi : adaptee au mecanisrme de (’intervention ; 

- taille d’echantillon : adapte a la faille d’effet esperee ; 

- methodes d’analyse : tests adaptes a la comparaison de pro- 
portions si le critere de jugement est une variable qualitative 
(gueri/non gueri, par exemple), a la comparaison de moyenne 
si le critere de jugement est une variable quantitative (mesure 
moyenne d’hermoglobine glyquee, de perirmetre de marche, 
etc.), a la comparaison de survie pour un essai evaluant les pro- 
portions de guerison (oui/non) en prenant en compte le delai 
jusqu’a chaque guerison (temps). 

La deuxieme etape consiste a evaluer I’exposition de I’etude aux biais 
de selection (groupes non comparables a I’origine), de mesure 
(suivis non comparables, mesures affectees par les convictions), 
et de confusion (attribuant au traitement une modification de 
I’etat de sante liee a un autre facteur). 

Les methodes de controle des biais dans un essai clinique sont 
les suivantes : 

- controle du biais de selection/comparabilite des groupes. II faut 
examiner la randomisation : la procedure est-elle detaillee ? La 
procedure a-t-elle fonctionne ? II faut verifier que les groupes 
compares ont des caracteristiques comparables, dans le 
tableau decrivant les patients des differents groupes ; 


- controle du biais de mesure/suivi et mesures identiques dans 
les groupes. II faut examiner I’aveugle ou I’insu : la procedure 
est-elle detaillee ? Garantit-elle la presentation identique des 
traitements dans les groupes compares ? II faut ensuite exami- 
ner les proecudres de suivi : est-il santdardise ? les procedures 
de suivi et de mesures sont-elles detainees ? sont-elles iden- 
tiques entre groupes ? ; 

- controle du biais de confusion par les groupes de comparaison. 
II faut evaluer I'adequation du groupe de comparaison (of. sec- 
tion d 'evaluation des essais cliniques). II faut egalement verifier 
qu'une analyse en intention de traiter a ete realisee. La randomi- 
sation permet la comparability des groupes a I’inclusion. En 
considerant I’ensemble des sujets inclus, I’analyse en intention 
de traiter permet de conserver cette comparability (un statut 
est donne aux perdus de vus, qui doit etre precise dans la sec- 
tion d’analyse statistique). 

2. Examen de la validite externe 

L’effet mis en evidence dans I’essai peut-il raisonnablement 
etre reproduit dans la pratique ? 

II faut pour cette evaluation examiner les caracteristiques de la 
population de I’essai : 

Quel sont le stade de la maladie et les comorbidites des patients inclus ? 
Sont-elles representatives de celles des patients traites en pra- 
tique courante ? Si elles sont trop rares, cela peut-il avoir favorise 
I’effet ou la security dans I ’essai par rapport a la « vraie vie » ? 

Quels sont les co-traitements des patients inclus ? Sont-ils represen- 
tatifs de ceux utilises par les patients presentant I’indication ? 
Des interactions ont-elles ete prises en compte dans revaluation 
de I’effet du traitement ? 

II faut aussi examiner les caracteristiques du traitement neces- 
saires a I’obtention de I’effet : les conditions de prise sont-elles 
acceptables ? Les conditions d’observance sont-elles realistes ? 
Les conditions de surveillance sont-elles realistes ? 

3. Examen de la pertinence clinique 

Le nouveau traitement apporte-t-il une amelioration interes- 
sante en clinique par rapport a ce dont je dispose deja ? 

On repond pour cela aux questions suivantes : 

- Le traitement de comparaison est-il adequat ? La comparaison a 
un traitement de reference est indispensable des lors qu’il existe 
deja un traitement a I’efficacite demontree dans I’indication. 

- Le critere de jugement est-il pertinent ? 

- L’effet est-il statistiquement significatif ? (Sinon, il n’est pas 
demontre.) 

- La taille d’effet est-elle cliniquement significative ? 


Meta-analyse 

Une meta-analyse d’essai clinique a pour objectif de faire I’esti- 
mation globale de I’effet d’un traitement en regroupant les donnees 
issues de I’ensemble des essais cliniques au sein d’une meme 
analyse. La validity d’une meta-analyse depend de la validity des 
essais qu’elle considere et de sa capacity a considerer Pensemble 
des essais eligibles. 
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Pour evaluer la validity interne d’une meta-analyse il taut done 
examiner : 

- la validite interne des essais inclus : celui-ci est normalement 
effectue dans le cadre de la meta-analyse. II convient d’etudier 
quels ont ete les elements de validite etudies pour les essais 
retenus, de verifier que ces elements permettaient d’evaluer 
correctement leur validite, et d’etudier comment ont ete consi- 
ders les essais dont la validite interne etait limitee (ont-il ete 
inclus ? exclus ? inclus pour des analyses de sensibility ?) 

- la validite de la procedure d’indentification et de selection des 
essais : si tous les essais eligibles ne sont pas representes, la 
synthese obtenue par meta-analyse n’est pas valide. L’identifi- 
cation et la selection sont realisees au cours d’une etape ini- 
tiale de revue systematique de la litterature, pour laquelle la 
strategie de recherche et les criteres de selection des essais 
doivent etre clairement detailles, avec une section precisant 
comment ont ete recherches les essais non publies, les 
methodes employees pour rechercher un biais de publication 
(le plus souvent des diagrammes en entonnoir). Les essais 
concluants etant plus susceptibles d’etre publies que les 
autres, une meta-analyse utilisant uniquement les donnees 
d’essais publies a tendance a surestimer I’effet d’un traitement. 
Toute meta-analyse doit rechercher la possibility d’un tel biais. 
L’examen de la validite externe des resultats et de la pertinence 

clinique des resultats d’une meta-analyse est similaire a celui rea- 
lise pour un essai clinique. 

Etude observationnelle 

L’examen de la validite interne consiste en premier lieu a verifier 
I’ adequation des methodes a la question posee, comme dans un 
essai clinique. 

1. Duree desuivi 

Elle est adaptee a la duree de la maladie et au rmecanisme de I’effet. 
Etudes de cohortes : le temps de suivi adapte se situe entre le 
debut de I’exposition et la recherche de I’evenement. Un suivi 
court ne permet pas de voir un effet a long terme, un suivi trop 
long peut « diluer » un effet a court terme. 

Etudes cas-temoins : I’anteriorite avec laquelle est recherchee 
I ’exposition (ou fenetre d ’exposition) doit etre adaptee (un traite- 
ment chronique debute 1 5 jours avant le diagnostic d’un cancer 
ne peut etre a risque ; un traitement ponctuel pris 9 mois avant le 
diagnostic d’un infarctus non plus). 

2. Taille d’echantillon 

II doit etre justifie et adapte a la taille d’ effet esperee. 

3. Methodes d’analyse 

Les tests sont adaptes a la comparaison effectuee (of. essais 
cliniques). 

II taut ensuite evaluer I’exposition de I’etude aux biais deja cites. 
En fonction du schema d’etude, on examine les points suivants. 
Controle du biais de selection 

Cohorte : ll’ensemble des sujets doit etre indemne de r affec- 
tion en debut de suivi, I’ensemble des sujets doit avoir le rmerme 


risque theorique de presenter I’evenement d’interet en debut de 
suivi, et I’ensemble des sujets devait etre susceptible d'etre 
expose au traitement d’interet. II taut verifier les criteres de selec- 
tion et d’eligibilite des patients des differents groupes. Une pro- 
cedure d’assortiment a-t-elle ete utilisee ? L’assortiment vise a 
selectionner, pour un sujet expose au traitement d’interet, des 
sujets controles (non exposes) ayant des caracteristiques iden- 
tiques (meme sexe, rmerme age, meme maladie, meme severity 
de la maladie, etc .)Cas-temoins : la problematique est inversee 
(I’ensemble des sujets doit, a I’inclusion, avoir la meme probabi- 
lity theorique d’avoir regu le traitement d’interet dans le passe, et 
la meme probability d’avoir eu le diagnostic une fois malade), 
mais les questions sont les merries. Dans le cas d’une etude cas- 
temoins, I’assortiment consiste a trouver, pour chaque cas, des 
temoins (non malades) qui lui « ressemblent ». 

Controle du biais de mesure 

Cohortes : un suivi prospectif standardise avait-il ete defini ? 
Sinon, y a-t-il eu a posteriori une analyse des modalites du suivi 
des patients des differents groupes ? Ce suivi apparaTt-il similaire ? 

Cas-temoins : la recherche d’une exposition passee a-t-elle ete 
effectuee a I’identique chez les cas et les temoins ? Si cette 
recherche reposait sur I’interrogatoire et la memoire des patients, 
les cas etaient-ils plus a meme de se rappeler une exposition 
passee que les temoins ? (C’est le mecanisme habituel du biais 
de memorisation : les meres de nouveau-ne malade se rappel- 
lent mieux les traitements pris durant la grossesse que celles de 
nouveau-ne en parfaite sante.) 

Controle du biais de confusion : comme il n’y a pas de randomisa- 
tion, des techniques de prise en compte statistique des diffe- 
rences entre groupes sont necessaires : 

- ajustement : y a-t-il eu ajustement (les analyses sont dites mul- 
tivariees ou ajustees) ? A-t-il considere les facteurs de confu- 
sion potentiels les plus importants (e’est-a-dire les principaux 
facteurs de risque de survenue ou de guerison de la maladie, 
ayant egalement pu etre associes a la probability de recevoir le 
traitement d’interet) ? Dans toute etude observationnelle eva- 
luant un traitement cardiovasculaire, il faut prendre en compte 
pour I’ajustement des analyses le sexe, I’age, le tabagisme, 
rhypercholesterolemie, etc. La non-prise en compte de ces 
facteurs limite la validity interne, en augmentant la possibility 
que les resultats soient affectes par un biais de confusion ; 

- stratification : y a-t-il eu stratification (des analyses sont faites 
en sous-groupes) ? La stratification sur une caracteristique per- 
met d’elirminer la confusion liee a un facteur (tabagisme) et d’in- 
dividualiser les effets par sous-groupes de patients (1 . les 
fumeurs, 2. les non-fumeurs). Elle divise la population et a une 
capacity inferieure a celle de I’etude globale pour mettre en evi- 
dence un effet. Plus on considere de facteurs (tabagisme et 
sexe), plus les groupes ou I ’ effet de I’exposition est recherche 
sont nombreux et petits (1 . femmes non fumeuses, 2. femmes 
fumeuses, 3. hommes non fumeurs, 4. hommes fumeurs). II y a 
done un equilibre a rechercher entre stratification et puissance. 
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TABLEAU 2 

Caracteristiques de I’effet placebo par opposition a I’effet propre (pharmacodynamique) 
d’un medicament actif 


Caracteristiques 

Effet propre 

Effet placebo 

Effet de la substance 

Dependant de la nature de la substance utilisee 

Independant de la nature de la substance utilisee 

Mecanisme d’action 

Interaction physique ou chimique 

Phenomenes cognitifs, de conditionnement... 

Reproductibilite 

Reproductible 

Non reproductible 

Specificite 

Specifique 

Non specifique 

Effet dose 

OUI 

NON 


Effet placebo et medicaments placebo 

Definitions et generates 

Le placebo est un traitement, quelle que soit sa forme, pre- 
sente comme efficace alors qu’il est denue d’ effet propre. 

L’ effet placebo est defini comme I’ heart positif constate entre le 
resultat therapeutique observe et I ’ effet therapeutique previsible 
au regard des proprietes du traitement. Les bases physiolo- 
giques de I’effet placebo sont imparfaitement connues. Elies 
pourraient impliquer la secretion d’endorphines. 

On distingue placebo « pur » (inerte et neutre) et placebo « impur » 
(possedant des proprietes pharmacodynamiques sans rapport 
avec la maladie a traiter). 

Quand il est adrministre en lieu et place d’un medicament iden- 
tify, r effet placebo mime les effets du traitement actif ; il apparart 
proportionnel a I’efficacite attendue du traitement actif. L’ effet 
placebo s’epuise dans le temps. Ses caracteristiques sont pre- 
sentees dans le tableau 2. 

Importance de I’ effet placebo en pratique medicale 

L’ effet placebo est present dans tout acte medical (fig. 1). II 
occupe une place importante dans la pratique medicale car il 
participe a tout effet therapeutique. 

II est conditionne par : 

- 1 . le traitement (effet de la voie d’adrministration, de la couleur, 
du gout) ; 

- 2. le medecin (notoriety, empathie, conviction) ; 

- 3. le patient (facteurs psychologiques, croyances) ; 

- 4. la relation medecin-patient. 

IE effet nocebo est egalement un composant systematique de 
I’ effet therapeutique. II constitue I’ecart negatif entre le resultat 
therapeutique observe et 1 1 effet therapeutique previsible. Si leur 
nature n’est pas liee aux proprietes du traitement, les effets inde- 
sirables « nocebo » sont bien induits par sa prise. La somnolence, 
les cephalees, et les troubles digestifs comptent parmi les plus 
frequents ; des cas de dependence physique avec syndrome de 
sevrage ont ete decrits. 


TOUS DROITS RESERVES - 


Utilisation des placebos en recherche Clinique 

Dans un essai comparatif (de type phase III) ou I’on evalue un 
traitement actif, la presence d’un groupe controle permet de dis- 
poser d’une reference pour revolution naturelle de la maladie. Si 
ce groupe controle est traite par placebo, on dispose d’une refe- 
rence pour revolution de la maladie chez des patients beneficiant 
d’un meme effet placebo/nocebo que ceux recevant le traite- 
ment a I’ etude. La difference devolution de I’etat de sante entre 
les groupes est done attribuable a I’ effet propre de ce traitement. 

En I ’absence de traitement de reference servant de compara- 
teur actif, le placebo est done essentiel en recherche clinique 
pour permettre revaluation des nouveaux traitements, en parti- 
culier dans les essais de phase III. 

L’utilisation de double placebo (1 injection dans un groupe avec 
comprime actif, 1 comprirme dans un groupe avec injection active, 
p. ex.) peut permettre d'evaluer I'interet d'une nouvelle forme 
galenique, d'une nouvelle posologie, d'un nouvel horaire de prise. 

L'emploi du placebo dans le groupe controle se justifie ethi- 
quement lorsqu'il n'existe pas de traitement de reference dans 
I’indication etudiee. II est egalement possible dans le cas d'affec- 
tions peu graves, devolution benigne, pour lesquelles la gueri- 
son spontanee est la regie, mais I’ utilisation d’un traitement de 
reference doit toujours etre favorisee. Lors de la signature du 
consentement eclaire, les patients doivent etre informes de la 
possibility d’etre inclus dans le groupe placebo. 

Utilisation des placebos en pratique medicale 

L’emploi du placebo est controversy. La presentation du pla- 
cebo comme un traitement actif, necessaire a son efficacite, est 
en contradiction avec le principe du consentement eclaire, inscrit 
dans la loi, qui specify que « toute personne prend, avec le pro- 
fessionnel de sante, compte tenu des informations et preconisa- 
tions qu'il lui fournit, les decisions concernant sa sante ». 

Pourtant, la prescription du placebo semble justifiee medicale- 
ment lorsque le benefice attendu des traitements actifs utilisables 
apparait inferieur au risque qu’ils font courir. Dans ces situations, 
le placebo peut constituer I’option therapeutique presentant le 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 1 Q 

Novembre2013 lO 

LA REVUE DU PRATICIEN 








Q 2, 168, 169 


ANALYSER ET UTILISER LES RESULTATS DES ETUDES CLINIQUES... 






du patient : contribution de I’effet placebo et de I’effet nocebo. 


meilleur rapport benefice-risque pour le patient. Son utilisation res- 
pecterait en ce sens le contrat moral liant le medecin a son patient 
et semblerait ethiquement acceptable, si ce n’est legalement. De 
fait, I* * usage du placebo est frequent en pratique medicale. Dans 
des etudes realisees aux Etats-Unis et en Suisse, respectivement 
56 % et 72 % des generalistes interroges declaraient avoir utilise 
des placebos, le plus souvent impurs, au cours de leur activity. 

Liens d’interets et impact potentiel sur I’information 
et revaluation 

Pour definir ce qu’est un lien d’interets, il faut d’abord definir ce 
qu’est un expert. Dans le domaine de la sante, un expert est une 
personne physique a qui une agence, un organisme d’Etat ou une 
entreprise du medicament fait appel pour lui demander conseil et 
avis. Un expert est done obligatoirement expert aupres : i) d’une 
instance (I’HAS, I’ANSM, la DGS, I’EMA, etc.), ce qui constitue 
I’expertise publique ; ii) ou d’une entreprise (laboratoire pharrma- 
ceutique, etc.). Les conflits d’interets concernent en premier lieu 
I’expertise publique. 

Dans le domaine de revaluation des traitements comme dans 
tout autre, il n’est pas possible d’etre a la fois juge et partie. Le 
conflit d’interets consistant a participer a revaluation publique 
d’un traitement qu’on a contribue a developper est evident. Ceci 


est vrai que le developpement ait ete ou non promu par un indus- 
triel, qu’il ait ete ou pas I’occasion d’une remuneration. Un expert 
ayant participe au developpement d’un traitement ne peut etre 
considere comme un evaluateur objectif de ce traitement. II doit, 
apres declaration de son lien d’interets, etre recuse pour reva- 
luation pour laquelle ce lien constituerait un conflit. 

La difficulty reside dans la definition de la duree et de I’etendue 
des conflits lies a un lien d’interets. L’ expert doit-il etre recuse 
pour revaluation de tous les produits d’un laboratoire ? De tous 
les medicaments partageant des indications du traitement qu’il a 
contribue a developper ? Et pour quelle duree ? 

Ces aspects restent actuellement a definir. La participation au 
developpement de nouveaux traitements est un moyen pour les 
professionnels de se maintenir a la pointe de I’innovation. Ces 
professionnels en pointe constituent theoriquement des candi- 
dats de choix pour I’expertise publique. L’absence de definition 
claire du perirmetre des conflits d’interets fait actuellement courir 
le risque, par precaution, d’en recuser une grande partie faute de 
savoir evaluer leurs liens d’interets. 

Les professionnels qui ne participent pas a I’expertise publique, 
quels que soient leurs liens d’interets, ne sont pas concernes par 
les problermes de conflits d’interets. Ils le deviennent cependant 
des qu’ils expriment leur opinion dans un cadre public, en parti- 
culier dans les medias. Ils doivent alors presenter I’integralite de 
leurs liens d’interets, comme cela doit etre fait dans une publica- 
tion ou une presentation scientifique. Au moment d’evaluer une 
information medicale issue de la litterature, ces liens doivent etre 
systematiquerment examines afin d’estimer en quoi ils peuvent 
avoir influence les resultats presentes.* 


A. Pariente declare avoir ete : 

• co-investigateur, via le Centre d’lnvestigation Clinique du CHU de Bordeaux, d’etudes 
realisees pour les : laboratoires Novartis (2012-13), Sanofi (2010-12), Lundbeck (2011), 
Neptune (2011-13) ; 

•investigateur principal et co-investigateur pour des etudes financees sur appel a projet 
public nationaux et europeens 

• sans remuneration personnels, liens financiers, ou prise en charge de frais de congres. 
Lien vers sa declaration d’interets pour I’ANSM : 

https://icfidnet.ansm. sante.fr/Public/membre. php?eldPers=65325 
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